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Представлено исследование антиоксидантной активности пространственно затрудненного фенола — тиофана. У крыс с 
токсическим гепатитом наблюдалось повышение содержания диеновых и триеновых конъюгатов, а также оснований Шиффа в 
ткани печени. Курсовое внутрижелудочное введение тиофана значительно снижало концентрацию продуктов липидной 
пероксидации (диеновых и триеновых конъюгатов, оснований Шиффа ) и сохраняло уровень α-токоферола в ткани печени. 
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The purpose of this investigation is to study antioxidant activity of sterically hindered phenol — thiophane in rats with toxical 
hepatitis. Increase of diene and triene conjugates as well as fluorescent products in hepar tissue was revealed. Course intragastric 
administration of thiophane decreased significantly the content of lipid peroxidation products (diene and triene conjugates, fluores-
cent products) and held over the α-tocopherol content in hepar tissue. 




Неалкогольный стеатогепатит — гетерогенная 
группа патологических изменений печени, характери-
зующихся воспалительной инфильтрацией на фоне жи-
ровой дистрофии гепатоцитов [17]. В настоящее время 
считается, что неалкогольный стеатогепатит форми-
руется под действием двух процессов. Первый — раз-
витие стеатоза, в результате чего печень становится 
чувствительной к воздействию второго процесса — 
оксидативного стресса, который возникает при уча-
стии активных форм кислорода, образующихся в ми-
тохондриях и эндоплазматическом ретикулуме с по-
мощью семейства цитохромов Р-450, что в конечном 
итоге приводит к гибели гепатоцитов и сопутствую-
щему воспалению и фиброзу [15, 17]. 
Сходные изменения в печени наблюдаются при 
воздействии ряда лекарственных средств и токсиче-
ских соединений [18—20]. Так, введение ССl4 вызыва-
ет острое токсическое поражение печени путем акти-
вации процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и угнетение цитохрома Р450 [9, 12]. В связи с 
этим в последние годы возрастает интерес к перспек-
тивным антиоксидантам, способным предотвращать 
последствия токсических поражений печени [6, 12, 
16].  
Тиофан-бис [3(3,5-ди-трет-4-оксифенил ) пропил] 
сульфид — новый препарат из класса пространственно 
затрудненных фенольных соединений. Тиофан обла-
дает низкой токсичностью и высокой антиоксидант-
ной активностью [1, 3, 13]. 
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Цель исследования — изучение способности тио-
фана влиять на липидную пероксидацию при экспе-
риментальном токсическом поражении печени, вы-
званном тетрахлорметаном ССl4.  
Материал и методы 
Исследования проведены на 30 крысах-самцах ли-
нии Вистар массой тела 280—340 г, которые содержа-
лись на стандартной диете. Крысы были разделены на 
три группы, в каждой по 10 животных: интактную, 
контрольную и опытную. У животных опытной и кон-
трольной групп моделировали острый токсический 
гепатит подкожным введением 0,4 мл 50%-го масляного 
раствора CCl4 на 100 г массы тела в течение 4 сут [11]. 
Крысам контрольной и интактной групп вводили 1 мл 
1%-й крахмальной слизи ежедневно внутрижелудочно 
в течение 7 сут начиная через 1 сут после последней 
инъекции CCl4. Крысам опытной группы внутрижелу-
дочно вводили тиофан (100 мг/кг массы тела) в виде 
суспензии в 1%-й крахмальной слизи по той же схеме.  
На 11-е сут эксперимента животных под эфирным 
наркозом декапитировали и извлекали печень. После 
добавления ЭДТА из расчета 1 мг/г ткани навеску из 
ткани печени гомогенизировали. Содержание продук-
тов ПОЛ — диеновых конъюгатов, триеновых конъю-
гатов, оснований Шиффа оценивали в липидных экс-
трактах, полученных из гомогената тканей печени [8]. 
Определение диеновых и триеновых конъюгатов осу-
ществляли на спектрофотометре Hitachi 557 (Япония) 
[21]. Индекс окисления липидов оценивали по соот-
ношению показателей оптической плотности диено-
вых конъюгатов и неокисленных липидов [2]. Основа-
ния Шиффа и α-токоферол определяли флюоресцент-
ным методом [22] на спектрофлюориметре Hitachi 
модель 850 (Япония). Значения показателей диеновых, 
триеновых конъюгатов и оснований Шиффа рассчи-
тывали в относительных единицах на 1 мг липидов. 
Концентрацию α-токоферола рассчитывали в микро-
граммах в 1 мг липидов по калибровочному графику, 
используя метод регрессионного анализа. Количест-
венную оценку содержания липидов в экстрактах про-
водили гравиметрически. 
Все процедуры на крысах проводились в соответ-
ствии с положениями Хельсинкской декларации о 
гуманном отношении к животным. 
Результаты обрабатывались с использованием па-
кета статистических программ Statistica 6.0. Данные 
представлены как среднее значение X и стандартная 
ошибка среднего значения m. Достоверность различий 
(р < 0,05) между сериями определяли с помощью t-
критерия Стьюдента. 
Результаты  
У крыс контрольной группы к 11-м сут экспери-
мента наблюдалась активация процессов ПОЛ в ткани 
печени. Значимо возрастало содержание как первич-
ных, так и вторичных продуктов ПОЛ по сравнению с 
интактными животными: содержание диеновых и 
триеновых конъюгатов увеличилось в 2,4 и 2,1 раза 
соответственно, оснований Шиффа — на 20%. Индекс 
окисленности был повышен в 2,2 раза по сравнению с 
интактными животными, что свидетельствует об 
уменьшении доли неокисленных липидов. Кроме того, 
наблюдалось значимое (в 2,8 раза) снижение концен-
трации α-токоферола (таблица). 
Таким образом, у крыс контрольной группы ост-
рый токсический гепатит приводил к активации про-
цессов ПОЛ с одновременным снижением содержания 
α-токоферола в печени. 
У животных, получавших тиофан, происходило 
снижение концентрации как первичных, так и вторич-
ных продуктов ПОЛ по сравнению с контрольными 
показателями. Содержание диеновых и триеновых 
конъюгатов уменьшилось на 18 и 15% соответственно, 
индекса окисленности — на 44%, оснований Шиффа 
— на 8% (таблица). Концентрация α-токоферола в 
печени крыс опытной группы была в 2 раза выше, чем 
у контрольных животных. 
 
Влияние тиофана (100 мг/кг массы тела) на содержание диеновых конъюгатов, триеновых конъюгатов, индекса окисленности,  
оснований Шиффа и α-токоферола (X ± m) 
Группа 
Диеновые конъюгаты, 
OD232/мг липидов Триеновые конъюгаты 
Индекс окисленности, 
отн. ед. 
Основания Шиффа,  
отн. ед./мг липидов  
α-Токоферол,  
мкг/мг липидов 
Интактная 1,0612 ± 0,0560 0,8701 ± 0,04855 0,5337 ± 0,02264 1,6102 ± 0,0884 17,31 ± 1,13 
Контрольная 2,5834 ± 0,0774* 1,1840 ± 0,0241* 1,1720 ± 0,0321* 1,9263 ± 0,0409* 6,15 ± 1,60* 
Опытная 2,1248 ± 0,0652*, + 1,0013 ± 0,0324*, + 0,9710 ± 0,0285*, + 1,7814 ± 0,0474+ 13,03 ± 2,13+ 
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* р < 0,05 при сравнении со значениями у интактных животных. 
+ р < 0,05 по сравнению с контролем. 
Обсуждение 
Полученные данные о влиянии CCl4 на показатели 
ПОЛ в ткани печени согласуются с результатами дру-
гих авторов [7, 10, 16]. Токсическое действие ССl4 на 
печень связано в первую очередь с прооксидантным 
действием образующихся в процессе его метоболизма 
свободных радикалов — трихлорметильного ССl3 и вы-
сокореактивного трихлорметилпероксильного ССl3ОО. 
Они способны связываться с клеточными компонен-
тами (белками, липидами, нуклеиновыми кислотами), 
инициировать ПОЛ [9]. 
У крыс к 11-м сут после подкожного введения 
CCl4 развивается острый токсический гепатит [7]. 
Токсическое поражение печени животных проявляет-
ся как в нарушении функций печени, так и в накопле-
нии продуктов ПОЛ в ткани органа. В литературе 
имеются данные о том, что содержание α-токоферола 
и продуктов ПОЛ в печени крыс находится в обратной 
зависимости, а индукция процессов ПОЛ приводит к 
резкому снижению α-токоферола вплоть до полного 
его исчезновения [2]. 
Тиофан является полифункциональным синтети-
ческим антиоксидантом, сочетающим достоинства 
фенольных и серосодержащих ингибиторов ПОЛ. 
Особенностью тиофана выступает то, что он ингиби-
рует органические радикалы жирных кислот и эффек-
тивно разлагает гидропероксиды. На модели иниции-
рованного окисления метилолеата показано, что тио-
фан проявляет более выраженный антиоксидантный 
эффект, чем α-токоферол и ионол. Тиофан как серосо-
держащий пространственно затрудненный фенол ин-
гибирует перекисное окисление липидов за счет взаи-
модействия с пероксильными радикалами и разруше-
ния пероксидов [4, 14]. Применение тиофана у 
животных с острым токсическим гепатитом оказывает 
выраженный гепатопротекторный эффект. Прием 
тиофана приводил к увеличению активности в микро-
сомах печени цитохромов Р450, в частности цитохро-
ма 1А1, участвующего в образовании 7-
гидроксипрегненалона, необходимого для иммунной 
защиты организма [5]. 
Курсовое внутрижелудочное введение тиофана 
крысам с острым токсическим гепатитом ограничива-
ло активацию процессов ПОЛ в ткани печени, умень-
шая содержание первичных и вторичных продуктов 
пероксидации. Кроме того, введение тиофана способ-
ствовало сохранению α-токоферола в ткани поражен-
ного тетрахлорметаном органа. Проявляемое гепато-
защитное свойство тиофана, вероятно, обусловлено 
его антиоксидантным свойством и способностью уве-
личивать активность цитохрома Р450 в микросомах 
печени [5]. 
Заключение 
Отчетливый антиоксидантный эффект тиофана 
при остром токсическом гепатите у крыс, вызванном 
тетрахлорметаном, проявляется в снижении концен-
трации первичных и вторичных продуктов липидной 
пероксидации. Результаты проведенного исследова-
ния обосновывают целесообразность применения 
тиофана в качестве гепатопротектора при стеатогепа-
титах. 
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(г. Новосибирск). 
Для корреспонденции 
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